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Bouchard, sur lesquelles je reviendrai tout & I’heure quand
nous étudierons le mécanisme de production de ces leucomaines.
Tn 1883, Mourson et Schlagdenhaufen (1) constaterent dans
le liguide amniotique liumain recueilli au moment de l'accou-
chement un corps ayant les caractéres des alcaloides. La mlém’e
année, Bocel montre que les urines jouissent de 1)1'011:"!}-3[0.5
toxiques et qu’elles agissent comme le curare sur les grcnm}]l]os
ot les mammiferes (2). Lépine et Guérin (3), en 1884, retirent
des urines, & I'aide de I'éther, ces alcaloides toxiques, puis nous
arrivons au travail de Foa et Pellacani (4). Ces expérimentateurs
italiens preunnent des visceres frais, les diluent d.aus.l'eau'ct
injectent ces dilutions en quantité donn‘ée dans l;n:mnc jugulaire
des lapins et montrent que ces dilutions produisent ph}S ou
moins rapidement des accidents toxiques mortels, ce qui 'hzur
permet de classer les différents viscéres par otdre %10 toxicité ; le
cerveau occuperait ainsi le premier rang, puis \'1c[111}'310|11 les
capsules surrénales, les testicules, .les reins, les ganglions ]ji]]%
phatiques et le foie. La rale serait dépourvue de toute action
nocive. g
Une fois ces indications connues, je vais spécialement vous indi-
quer les travaux de Gautier et ceux de Bouchatd qui les comple-
tent. <
Comine nous 'avons déja va dans la premiére partie de cette
lecon, dés 'année 1872, Gautier avait découvert que l_a ii.bm‘lc du
sang, abandonnée I'été sous une couche d’cau,‘dommt lieu a cer-
tains alcaloides fixes ou volatils. Gautier, continuant ses recher-
ches, montra alors que la chair fraiche pouvait .C(:»ntcnir ces
mémes alcaloides, et dans une série de travaux il décrivitles leuco-
miines musculaires, telles que la xanthocréalinine (C°H'°Az'0),
la crusocréatinine (G'HPA20), Pamphicréatinine (CPH'*A2’0%),

(1) Mourson et Schlagdenhaufen, Nouvelles Recherches ch-imiAques et
physiologiques sur quelques liquides organiques (liquide am:zwhque)'(m
(‘(;rnptcs vendus de UAcadémie des sciences, 30 octobre 1882, et Archives
de tocologie, mai 1883). g ¢ 3

(2) Boeei, Centralbl. [iir die Med. Wiss., n® s, flS&s_J_. i

(3) Lépine et Guérin, Sur la présence d'alcaloides toxiques dans Uurine
et dans certains liquides pathologiques (in Revue de médecine, 1. LVI,
p. 767, 1884). : : ] :

) ]5:0:; et Pellacani, Sur le ferment fibrinogéne et sur les actions m.mquers
erercdes par quelgues organes frais (in Arch. ital. de biologie, t. 1V,

p. 56).
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la pseudoxanthine (C*H*Az°0), et des bases ayant pour formules
GUH*Az'%0 et G1*H¥Az!'05,

Gautier opérait sur de la viande de beeuf fraiche et sur Iex-
trait de viande Liebig. Toutes ces bases que je viens de vous
signaler sont cristallisées et forment avec les acides des sels plus
ou moins stables. A ces alcaloides il faut joindre I'adénine que
Cossel a découverte en 1886. Cette hase a ce point d’intéressant,
que sa formule est exactement le quintuple de celle de I'acide
cyanhydrique et que, traitée par la potasse, I'adénine donne du
cyanure de potassium,

Si vous voulez bien vous rappeler que la xanthine peut étre
formée par synthése en agissant sur l'acide cyanhydrique d’une
part et d'autre part que I'adénine se transforme elle-méme en
hyposanthine, vous comprendrez facilement que I'on ait rap-
proché 'action de ces alcaloides Loxiques de eelle des cyanures
ct que Gaulier, élargissant cette hypothése, se soit efforcé de
montrer que la charpente du protoplasme cellulaire a pour base
ces composés cyanhydriques.

Ainsi done, grace A ces belles recherches, il élait désormais
acquis que lon trouvait dans la chair et méme daus certains
visceéres comme la rate, d’oli un éléve de Gaulier, Morelle, a retiré
un alcaloide tr¥s toxique, on trouvait, dis-je, a I'état frais des
alcalis organiques, les leucomaines, analogues comme action aux
alcalis de la putréfaction, aux ptomaines.

Mais Gautier ne s’arréla pas la; son esprit généralisateur le
conduisit plus loin. Comparant la cellule organique a la cellule
végélale, il montre que I'une et 'autre pouvaient produire des
alcaloides et de méme que la cellule végétale des quinquinas
produit la quinine et une série d’autres alcaloides, nos cellules
constituent aussi de toutes piéces des alcaloides, les uns toxiques,
les autres inactifs.

Mais ces alcaloides ne peuvent s'accumuler dans notre écono-
mie sans danger et ils doivent &tre éliminés par les différents
émon ctoires. C'est ce qui conduisit Gautier a examiner la salive
et le venin des serpents.

Déja bien des années auparavant; Clogs (1), en 1852, avait
signalé dans le venin du crapaud et de la salamandre la présence
d’alcaloides.

(1) Cloes, Complesrend. del’Académie dessciences, 1852, . XXXIV, p. 79,
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En 1866, Zaleski séparait un de ces alcaloides & I'état de
pureté et lui donnait le nom de salamandrine (C*H%Az20%).
En 1872, Corre (1), comparant le poison des poissons véné-
neux des mers de la Chine et de 'Australiec au venin des ser-
pents, montrait leur grande analogie et signalait la présence
d’alcaloides dans ’humeur toxique sécrétée par les poissons.

Gautier analysa done le venin du Cobra capello et y trouva
deux alcaloides nouveaux; ces alcaloides produisent, I'un la
somnolence et la torpeur, 'autre des troubles intestinaux sans
déterminer la mort. Ce ne sont donc pas les corps les plus actifs
de ce venin.

Puis Gautier examina la salive de 'homme et en retira des
alcaloides toxigues pour certains étres comme le moincau, et en
somme la salive est une des voies d’excrétion des alcalis fournis
par les cellules vivantes de I'organisme. Mais ce sont surtout les
urines qui constituent la voie la plus puissante d’excrétion de
ces alcaloides, et cecci nous permet d’aborder un autre ordre
de recherches dont la plupart sont dues au professcur Bouchard
et & ses éleves.

En 41881, Felz et Ritter montraient que l'injection de I'urine
en nature dans les veines entrainait la mort des animaux. Bocei,
a la fin de 1882, renouvelait les expériences de Felz ct Ritter, et
montrait que I'urine est toxique. En 1883, Schiffer fit des extrails
d’urine par 'éther et montra que ces extraits injeclés chez des
grenouilles entrainaient la mort de 'animal,

De son c6té, Gabriel Pouchet avait constaté dans les urines la
présence d’alcaloides toxiques, et Bouchard, en 1882, retrouvait
coes alcaloides toxiques, mais dans les urines pathologiques.
C’est ce que faisaient aussi, en 1883 et 1884, Dupard et Lépine,
puis Lépine et Guérin, qui constataient dans ces mémes urines
pathologiques la présence d’alcaloides. A partic de 4884, Bou-
chard commence ses travaux surv les urines normales, dont il
fait connaitreles résultats dans diverses communications en1886.

11 se sert du lapin comme animal réactif et il injecte dans la
veine de l'oreille de ce lapin des quantités variables d'urme. 1l
examina tout d’abord les phénoménes toxiques produits ainsi
par la pénétration de I'urine chez le lapin. Ces phénomenes sont
essentiellement caractérisés par la contraction des pupilles,

(1) Corre, Archives de physiologie, t. IV, p. 405.
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accélération des mouvements respiratoires, l'incoordination
des mouvements, la somnolence, de ’hypothermie, la diminution
des réflexes palpébraux et cornéens et la mort survient dans le
coma sans convulsions ou avec des spasmes modérés. Pendant
toute cette scéne pathologique, il se produit de nombreuses émis-
sions d’urine.

Puis Bouchard établit l'urotoxie, ¢’est-a-dire la quantité
d’urine nécessaire pour tuer 1 kilogramme de lapin. Celle
quanlilé est représentée par 43 centimeétres cubes d'urine nor-
male.

L’homme adulte et bien portant élimine en vingl-quatre
heures par chaque kilogramme de son poids une quantité de
poison urinaire capable de tuer 4648,5 de matiére vivante; son
coefficient urotoxique est donc 0%,4645 et il met deux jours et
quatre heures en moyenne pour fabriquer la masse de poison
urinaire capable de I'intoxiquer lui-méme,

Ensuite Bouchard examine les modificalions’que font subir &
ces poisons urinaires les phénoménes physiologiques; il montre
que la toxicité urinaire varie pendant la veille et pendant le som-
meil, Elle est & son minimum lorsque 'homme s’endort et aug-
mente pendant le sommeil, Le travail musculaire a aussi une
grande influence sur cetle toxicilé et il supprime 30 pour 100

de la toxicité totale des urines émises en vingl-qualre heures;
27 pour 100 de la toxicité de celles de la veille et 40 pour 100
de la toxicité des urines du sommeil qui suit. De plus, les urines
de la veille et celles du sommeil n'ont pas la méme aclion
toxique; celles de la veille sont narcotiques, celles du sommeil
convulsivantes.

Poussant toujours plus loin la question, Bouchard montre qu'il
n’y a pas qu'un poison urinaire, mais une séric de poisons et il
obtient ainsi sept substances toxiques : une substance diarétique,
qui est I'urée, urée d’ailleurs peu nocive par elle-méme, puisqu’il
faut 6 grammes par kilogramme dua poids de I'animal pour
amener la mort; une subslance narcotique ; une substance sia-
logéne; une substance qui contracte la pupille; une autre qui
abaisse la température; enfin deux substances convulsivantes,
I'une de nature organique, I'autre de nature minérale, c’est la
potasse.

D’ailleurs si vous voulez étudier celte queslion dans tous les
détails qu'elle comporte, je vous renvoie aux belles lecons de

De I"urotoxie,
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Bouchard sur les atlo-intoxications, oir est exposé magistrale-
ment tout ce qui a trait & la toxicité des urines (1).

Ainsi done, il est bien établi que I'économie fournit inces-
samment des substances toxiques, substances qu’elle élimine par
les différents émonctoires de I'économie ct particuliérement par
les urincfs. Quant aux substances toxiques, leucomaines ou plo-
maines, introduites par I'alimentation, elles sont, ou éliminées
par les urines et les matidres fécales, oun détruites par le foie,

A I'état pathiologique, on trouve aussi des leucomaines qui
sont fournies par I'économie. Bouchard (2), en 1882, montrait
que dans les urines des maladies infectieuses on pouvait trouver
des substances alcaloidiques; Felz (3), de son c6lé, a montié la
toxicité spéciale des urities pathologiques. Villiers (%), en analy-
sant des individus morts du choléra dans lc service du professeur
Hayem, a relrouvé des bases alcaloidiques ayant une odeur
d’aubépine et possédant une grande (oxicits. Pouchet (5) a pu
retiver des déjections des cholériques une substance alealoidique.
Cette découverte a présenté ce fait curieux, c'est que pendant
que Potichet sefforcait de faire cristalliser ce chlorhydrate basique
par umne évaporaliofi au bain-marie, il fut pris d’accidents
toxiques trés analogues au choléra avec frissons, crampes, nau-
sées el anurie; cette derniére a duré plus de trente heures.

Il me reste, pour terminer, a examiner les alcalis organiques
fournis par les microbes pathogines. C'est a Briéger que I'on
doit les études les plus intéressantes & ce sujet. Il a tout d’abord
éludié les alealoides que 'on trouve dans les bouillons de culture
ol se trouve le staphylococeus pyogenes aureus et il en a veliré
des corps non toxiques, tels que la xanthine et la créatinine,

(1) Bouchard,les Aufo-intoxications dans les maladies, lecons recueillies
par Le Gendre: Paris, 1887.

(2) Bouchard, Sur la présence d’alcaloides dans les urines au cours de
certaines maladies infectieuses (in Comptes rendus de la Société de bio-
logie, 5 aolit 1882).

(3) Felz, Académie des sciences, 1er avril 1886.

(#) Villiers, Sur la formation des ptomaines dans le choléra (Comptes
rendus de U Académie des sciences, 12 janvier 1885, p. 91) ; Sur la forma-
tion des alealoides dans les maladies (Comptes rendus de I'Académie des
sciences, 20 avril et 11 mai 1885, p. 1073).

(5) G. Pouchet, Sur les modifications qui se produisent dans la com-
position chimique de cerlaines humeurs sous influenice du choléra épi-
démigue (in Académis des seiences, 26 janvier 1883). ;
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Puis ce méme examen a porté sur les bouillons de culture du
bacille de la fievre typhoide et il en a retiré cette fois un alcali
loxique, la typhotoxine, ayant pour formule C7H'Az02. Des
recherches analogues ayant été failes sur les bouillons de culture
du bacille du tétanos, on en a pu relirer trois alealoides :
d’abord la tétanine (C3H*Az’0%), ¢’est un corps trés toxique qui
reproduit chez les animaux les convulsions toniques et chroniques
propres au tétanos ; puis la tétanotoxine; alcali non oxygéne et
ayant pour formule C3H"Az; c¢’est un poison convulsivant, mais
& un moindre degré que la tétanine, enfin la spasmotoxine, dont
la formule n’est pas encore bien fixée, mais qui est convulsi-
vanle comme la télanine. Il y aurait encore un quatriéme alca-
loide, trouvé dans ce bouillon de culture, mais il n’est pas encore
hien fixé. Le bacille du choléra donnerait aussi lieu, dans lcs
bouillons de culture, & la production de toxines diverses, je vous
signalais, il y a quelques instants, les travaux de Felz, de Villiers
el de Pouchet & cet égard, je dois maintenant vous citer les six
hases que Briéger a extraites de ces bouillons et dont la plus
toxique est la méthylguanidine (C*H’Az0%).

Lorsque je vous parlerai des virus atténués et des vaccines, je
vous monlrerai que c’est sur la présence de ces plomaines
séerétées par certains microbes qu’est basée la vaccine chi-
mique, en particulier celle du choléra, d’aprés les belles re-
cherches de Gamaleia d’Odessa, celle de la seplticémie d’apres les
expériences de Roux, et probablement celle dela rage,sil'ons’en
rapporte aux travaux de Peyraud, de Libourne, el surtout & la
récente communication de Pasteur (1).

Quel rdle jouent ces alcaloides toxiques dans la scéne patho-
logique déterminde par ces microbes pathogénes? Cest ce qui
nous resle it examiner et ¢’est ce que je me propose de faire dans
la prochaine conférence, ol j"aborderai I'étude de 'infection et
de I'intoxicalion.

(1) Pasleur, Sur la vaccinaiion préventive du choléra (Académie des
sciences, séance du 20 aoflit 1888).




